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Mihhel 2ur Behandluna von Hepatitis C 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Phosphor- 
derivaten von Alkaloiden zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandliang von Hepatitis C. 

Unter der Bezeichnung Hepatitis C wird eine Krankheit verstanden, 
die erst seit relativ kurzer Zeit erforscht ist. Man war sich 
lange Zeit lediglich bewusst, dass hier zwar eine Krankheit vor- 
liegt, die almliche Krankheitsbilder hervorruft wie die bisher 
bekannten Krankheiten Hepatitis A und Hepatitis B, dass jedoch in 
der Erscheinxingsform gewisse wesentliche Unterschiede bestehen. 
Lange Zeit wurde die Erkrankung daher \anter der Bezeichnung "He- 
patitis non-A non-B" charakterisiert . 

Hepatitis C ist eine Krankheit, die insbesondere in unterentwi- 
ckelten Landern weit verbreitet ist; es wird angenommen, dass 
weltweit etwa 170 Mio. Menschen (d.i. etwa die 4-fache Menge der 
HIV-Infektionen) mit Hepatitis C infiziert sind. 

Inzwischen konnte erforscht werden, dass das Hepatitis C-Virus 
zur Familie der Flaviviridae gehort, und es werden weltweit grofie 
Anstrengungen unternommen, Mittel zur Prophylaxe bzw. zur Bekamp- 
fung dieser Krankheit zu entwickeln. 

Die AT 377 988 B und die AT 354 644 B beschreiben Verfahren zur 
Herstellung von neuen Phosphorderivaten von Alkaloiden bzw. von 
neuen Salzen von Alkaloidderivaten von Thiophosphorsaure. Derar- 
tige Verbindungen besitzen eine pharmakologische Wirksamkeit und 
k5nnen als Cytostatika Verwendung finden. 

Es wurde nun uberraschend gefunden, dass von den in den genannten 
Patentschrif ten beschriebenen Substanzen insbesondere das Umset- 
zungsprodukt der Alkaloide von Chelidonium ma jus L. mit Thiophos- 
phorsauretriaziridid zur Bekampfung von Hepatitis C eingesetzt 
werden kann, und dass mit einera derartigen Mittel ausgezeichnete 
Ergebnisse erzielt werden konnen. 



wo 01/70203 



PCT/ATOl/00076 



- 2 - 

des Umsetzungsproduktes der Alkaloide von Chelidonium majus L. 
mit Thiophosphorsauretriaziridid zur Herstell\ang eines Arzneimit- 
tels zur Bekampfung von Hepatitis C. 

Das oben genannte Umsetzungsprodukt soli im Folgenden kurz als 
"Ukrain" bezeichnet warden; der weitaus iiberwiegende Hauptbe- 
standteil von Ukrain weist die folgende Formel auf: 



OH- 




HO 



Es wurden Untersuchungen durchgeftihrt , bei denen einerseits 
Ukrain in Mischung mit Inter feron-alpha und andererseits Ukrain 
allein eingesetzt wurden. Im Folgenden sollen beide Versuchsrei- 
hen beschrieben werden: 

1. Einsatz von Interferon-alpba und incrain 
Verfahren 

Die Wirkung von rekombinantem, humanem Interf eron-alphajb (IFN) 
und Ukrain (halbsynthetische Verbindung von Chelidonium majus L. 
Alkaloiden und Thiophosphorsauretriazirididen, NSC-631570, 
"Nowicky Pharma", Osterreich) wurde in vitro auf das Thiol-Disul- 
fid-Verhaltnis (SH/SS) des Blutes (Patent der Russischen FSdera- 
tion 2150700) durch amperometrisches Titrationsverf ahren getes- 
tet. 40 CHC-Patienten wurden untersucht. IFN wurde in Dosen von 
20, 50, 100, 200, 400, 600, 1000 IE/ml Blut getestet, Ukrain in 
Dosen von 0,05, 0,1, 0,2, 0,5, 1,0 und 2,0 ug/ml Blut. Zehn der 
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Pilot-Versuch mit individuellen optimalen IFN-Dosen (0,5 bis 2,0 
ME (Mafieinheit) pro Injektion, 6 Patienten, einschlieSlich 3 Fal- 
ls HCV Phenotyp la) drei Mai die Woche und Ukrain-Dosen (0,25 bis 
2,5 mg pro Injektion, 4 Patienten, einschlieSlich 2 HCV Ib-FSl- 
len) jeden zweiten Tag. 

Es wurde gezeigt, dass die Reaktionen auf beide Zusairatiensetzungen 
unterschiedlich waren: 52,5% aller Patienten waren auf IFN emp- 
findlich iind 73,1% auf Ukrain, wobei die Erh5himg des SH/SS-Ver- 
haltnisses unter dem Einfluss der Zusairanensetzungen als eine po- 
sitive Wirkung und die Verringerung als eine negative Wirkixng 
eingeschatzt wurde. Einige Patienten haben bereits auf die erste 
Dosis der Praparationen eine positive Wirkung gezeigt, andere 
erst auf zwei oder mehr Dosen. Haufiger wurde die optimale biolo- 
gische Antwort auf IFN in Dosen von 400, 200 und 100 IE/ml Blut, 
auf Ukrain in Dosen von 0,5, 0,1 und 0,2 iig/ml Blut registriert. 
Standardisierte therapeutische IFN-Dosen von 600 bis 1000 IE/ml, 
die in vivo Injektionen von 3,0 bis 5,0 ME Dosen entsprechen, 
zeigten eine positive Wirkung auf das SH/SS-System lediglich in 0 
bis 18,2% der Falle xind eine negative Wirkung in 63,6 bis 81,8% 
der Falle, was einer der Griinde fiir die geringe Wirksamkeit von 
IFN in CHC und die HSufigkeit von Nebenwirkungen in der IFN-The- 
rapie ist. Fast die Halfte aller CHC-Patienten waren gegeniiber 
IFN resistent (47,5%), einschlieSlich der vier Falle mit nachge- 
wiesenem HCV- Phenotyp lb. Nach der individuellen Therapie mit IFN 
Oder Ukrain waren 9 von 10 Patienten HCV-KNA negativ in PCR: 3 
nach einem Monat, 3 nach dreimonatiger Therapie mit individueller 
IFN-Dosis, 3 nach dreiwSchiger individueller Therapie mit Ukrain. 
Es warden keine ernsthaften Nebenwirkungen f estgestellt, die Be- 
handlung aller Patienten wird weitergefiihrt . 

Auf der Basis von diesen erhaltenen Daten konnte ein Verfahren 
zur Selektion von Patienten bereits vor der Therapie, die von der 
Therapie mit IFN oder Ukrain in bestimmten optimalen Dosen profi- 
tieren konnen, und Patienten, die nicht darauf ansprechen und die 
mit anderen Medikamenten behandelt werden mussen, zur Verfiigung 
gestellt werden. Die individuelle Therapie wird die Effizienz der 
CHC-Behandl\ing erhohen, die Anzahl von Nebenwirkungen verringern 
und die Therapiekosten gunstiger gestalten (z.B. fur die IFN-The- 



wo 01/70203 



PCT/ATOl/00076 



- 4 - 

2. Einsatz von Ukrain alleine 
Verfahren 

Die Wirkung von Ukrain (halbsynthetische Verbindimg von Chelido- 
nium ma jus L. Alkaloiden und Thiophosphorsaure-triazirididen, 
NSC-631570, "Nowicky Pharma", Osterreich) auf das Thiol-Disulf id- 
Verhaltnis (SH/SS) von Blut (Patent der Russischen- Forderation 
2150700) wurde in vitro durch ein amperometrisches Titrationsver- 
fahren getestet. 26 CHC Patienten wurden untersucht. Ukrain wurde 
in Dosen von 0,05, 0,1, 0,2, 0,5, 1,0 md 2,0 ug/ml Blut getes- 
tet. Fixr den klinischen Pilot-Versuch mit individuellen optimalen 
Ukrain-Dosen (0,25 bis 2,5 mg pro Injektion) wurden jeden zweiten 
Tag 4 CHC-Patienten (2 unbehandelte Patienten und 2 Patienten mit 
nachgewiesenem HCV-Phenotyp lb, die ursprunglich mit Interferon- 
alpha erfolglos behandelt wurden) ausgewShlt. 

Es wurde nachgewiesen, dass die Reaktion auf Ukrain unterschied- 
lich war: 73,1% aller Patienten waren auf diese Zusammensetzung 
empfindlich, wahrend in der selben Gruppe von CHC-Patienten die 
Empfindlichkeit auf Inter feron-alpha2b (IFN) wesentlich geringer 
war, namlich 46,2%. In der Gruppe der CHC-Patienten, die IFN re- 
sistent waren, war die Empfindlichkeit auf Ukrain fast gleich 
(71,4%), weiters waren alle 4 CHC-Patienten mit HCV-Phenotyp lb 
in vitro auf Ukrain empfindlich. HSufig wurde die optimale biolo- 
gische Antwort auf Ukrain-Dosen von 0,5, 0,1 und 0,2 lag/ml Blut 
registriert. Im klinischen Versuch konnten wir bereits nach 10 
Ukrain- In jektionen eine positive klinische, biochemische (Verrin- 
gerung der ALT (Alanintransaminase) in alien 4 Fallen) \jnd viro- 
logische Antwort (PCR HCV-RNA war in 3 Fallen negativ, ein- 
schlieSlich ein Fall mit HCV lb) feststellen. In zwei Fallen ging 
eine Erhohung der ALT nach Beginn der Ukrain-Therapie der Verrin- 
gerung der ALT voraus (einschlieSlich einem anderen Fall mit HCV 
lb, wobei ALT mehr als 3-fach verringert war) . Das serologische 
SH/SS-Verhaltnis nach der Ukrain-Therapie erhohte sich in drei 
Fallen mit biochemischer und virologischer Antwort \ind verringer- 
te sich in dem Fall ohne virologischer Antwort. Keine Nebeneffek- 
te wurden f estgestellt . Die Behandlung dieser vier Patienten wird 
weitergef iihrt . 
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de festgestellt (1,58-fach hoher als IFN) und es besteht keine 
Kreuzresistenz zwischen Ukrain \md IFN. Selbst Patienten mit HCV- 
Phenotyp lb sind auf Ukrain en^findlich sowohl in vitro als auch 
in vivo. Eine individuelle Therapie von CHC mittels Ukrain 
scheint sowohl fiir noch unbehandelte Patienten als auch fur Pa- 
tienten, die resistent sind oder nach IFN alleine oder in Kombi- 
nation mit Ribavirin einen Ruckfall erleiden, wirksam zu sein. 
Auf der Basis dieser Ergebnisse konnen spezielle klinische Ver- 
suche mit Ukrain zur Behandlung von CHC-Patienten begonnen wer- 
den. 

Die erfindungsgemaS hergestellten Arzneimittel bestehen vorzugs- 
weise aus einer wasserigen L6sung der verwendeten Alkaloidphos- 
phorderivate bzw. der en Salze, gegebenenfalls zusammen mit weite- 
ren, an sich bekannten Hilf sstof f en. Die Verabreichung des erfin- 
dungsgemafien Arzneimittels erfolgt dabei bevorzugt durch Injek- 
tion, beispielsweise intraperitoneal, intramuskulSr oder intrave- 
nos, wobei die Dosierung fallabhangig ist und mit der Schwere der 
zu behandelnden Erkrankung sowie dem Zustand des Patienten zusam- 
menhangt . 

Es liegt jedenfalls im Fachwissen des behandelnden Arztes, eine 
geeignete Dosierung von Fall zu Fall zu bestimmen. 



PCT/ATOl/00076 



Patexitansprfiche : 

1. Verwendung des umsetzxangsproduktes der Alkaloide von Cheli- 
donium ma jus L. mit Thiophosphorsauretriaziridid zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Bekampfiing von Hepatitis C'. 

2. Verwendiang nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Umsetzungsprodukt zusammen mit anderen Wirksubstanzen, insbeson- 
dere inter feron-alpha, eingesetzt wird. 



